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論文内容要旨
{背景・目的】
分化型胃癌は Helicobacter pylori 感染により萎縮性胃炎および腸上皮化生が進展する過程
で生じるが、分子生物学的な発癌機序は不明点が多い。一般に腫療は、幹細胞に変異が生じ、初
期の変異を維持しながら clonal に増殖し、新たな変異を獲得・蓄積していくと考えられる。 In げvo
の検討で APC遺伝子の点突然変異を導入した胃・大腸幹細胞では clonal な増殖進展がみられ腺
腫が発生するという報告があり、一方、ヒト早期胃癌組織において p53や APC遺伝子点突然変
異の観点から癌細胞が clonal に増殖進展していることも知られている。近年、 CD24、 CD44、
CD133 で代表される細胞表面マーカーは、各臓器における幹細胞で特異的に発現していること
が明らかとなっている。また、 APClWnt/ ・catenin シグナルは幹細胞を維持制御する重要な細
胞内シグナルで、あることも知られている。さらにホメオボックス遺伝子 Sox2 は、胃幹細胞にお
ける被蓋上皮細胞、壁細胞、主細胞への分化を制御調節していることも明らかとなっている。そ
こで、幹細胞マーカーCD24、 CD44、 CD133 と胃幹細胞制御遺伝子 Sox2 の発現の観点から、ヒ








に対して .catenin 阻害剤 FH535 による CD24 の発現変化について FACS を用いて検討した。
【結果】
分化型早期胃癌 92 例のうち、 24 例(26.1%)が CD24 陽性症例、 25 例(27.2%)が CD44 陽性症
例であったρ しかし、 CD133 は全例陰性であったo Sox2 は 36 例(39.1%) 、 Cdx2 は 89 例(96.7%)
が陽性症例であった。 Clonal な増殖を認めた症例は、 CD24 で 92 例中 2 例(2.2%)であり、この
2 例は CD44 と CD133 ついては全て陰性であった(CD24all+CD44-CD133-)。一方 CD44 では、
92 例中 8 例 (8.7%) で、逆に CD24 と CD133 については全て陰性であった
(CD24-CD44all+CD133-)口また、 Sox2all+Cdx2-の表現型(胃型形質)をとる症例が 3 例(3.3%)、
Sox2-Cdx2all+の表現型(腸型形質)をとる症例は 57 例(62.0%) 、 Sox2+Cdx2+の表現型(胃腸混
-212-
合型形質)をとる症例は 32 例(34.7%) 、 Sox2-Cdx2-の表現型をとる症例は 0 例(0%)で、あった。ま
た、 -catenin に関しては、 92 例中 CD24all+CD44-CD133-胃癌 2 例も含め、 16 例(17.4%)で核に
染色性を認めた。 -Catenin 核内蓄積症例(16 例)のうち半数の 8 例が CD24 陽性症例で、あったの
に対し、非蓄積症例(76 例)では 19.7%の 15 例であり、 -catenin 核内蓄積症例と CD24 陽性症
例との聞に有意な相関を認めた。 AGS 培養細胞においては、 -catenin 阻害剤 FH535 下で CD24




現型をとる胃癌細胞が clonal に増殖進展する症例を 1 割認めた。さらに CD24all+CD44-CD133-














積していくと考えられる。 in vivo の検討で APC遺伝子の点突然変異を導入した胃・大腸幹細胞では clonal
な増殖進展がみられ腺腫が発生する。一方、ヒト早期胃癌組織において p53や APC遺伝子点突然変異の観点




幹細胞マーカーCD24、 CD44、 CD133 と胃幹細胞制御遺伝子 Sox2 の発現の観点から、ヒト早期胃癌組織に
おいて癌細胞が clonal に増殖進展しているか、さらに APCIWnt/ß"catenin シグナノレの異常がこの進展に関与
しているか検討することを目的とした。
{方法1
2006 年から 2010 年に東北大学病院で内視鏡的胃粘膜下層剥離術で得られた分化型胃癌 92 症例を対象に、
CD24、 CD44、 CD133、 Sox2 、 Cdx2、 ß"catenin の免疫組織化学を行った。染色性を認めた腫蕩細胞の割合
が全腫虜細胞数の 10%以上の症例を陽性症例とし、腫虜細胞すべてに染色性を認めた症例を clonal 増殖(all+)
症例とした。また、ヒト胃癌培養細胞株AGS に対してß"catenin阻害剤による CD24の発現変化について FACS
を用いて検討した。
【結果1
分化型胃癌 92 例のうち clonal な増殖を認めた症例は、 CD24 は 2 例(2.2%)で、この 2 例は CD44 と CD133
は陰性だった。一方 CD44 は 8 例(8.7%)で CD24 と CD133 は陰性だった。また Sox2a11+Cdx2 の表現型(胃
型形質)をとる症例が 3 例(3.3%) 、 Sox2'Cdx2all+ (腸型形質)症例は 57 例(62.0%) 、 Sox2+Cdx2+ (胃腸混合
型形質)症例は 32 例(34.7%) 、 Sox2'Cdx2-症例は 0 例(0%)だ、った。 ß"catenin は、 92 例中 CD24all+CD44'CD 133・
胃癌 2 例も含め、 16 例(17.4%)で核内蓄積を認めた。この 16 例中半数の 8 例(50.0%)が CD24 陽性だ、ったのに
対し、非蓄積症例 76 例では 15 例(19.7%)で、 ß"catenin 核内蓄積症例と CD24 発現との聞に有意な相関を認
めた (p=O.Ol1)。培養細胞において、 ß"catenin 阻害剤下で CD24 の発現は抑制された。さらに
CD24al+CD44'CD 133'胃癌 2 例はいずれも胃型形質を示す Sox2all+Cdx2・の表現型であった。
[結論I
CD24all+CD44・CD133-あるいは CD24・CD44all+CD133・の表現型をとる胃癌細胞が clonal に増殖進展する胃
癌症例を 1 割認めた。さらに CD24all+CD44-CD 133ーの表現型をとる胃癌では、 APCIWntlb"catenin シグ、ナル
の異常を伴い、胃型形質を呈する胃癌であることが示唆された。
第一次審査において指摘された不備が、適切に修正されている。審査の結果、本論文内容が十分学位に値す
ることが確認された。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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